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1. 序論 
 
パーキンソン病はアルツハイマー型認知症に次ぐ患者数を有する頻度の高い神経変性疾患で
ある．無動，振戦，筋強剛，姿勢反射障害といった症状を中核とし，進行性に経過する．パー
キンソン病の原因としては古くから黒質線条体系のドパミン神経の機能不全が知られており，
低下したドパミンを補充するドパ補充療法が治療の中心である．黒質線条体系のドパミン神経
系が変性していくという病態機序以外にも，様々な障害が生じることが知られてきているが，
これらの病態生理に関しては，まだ十分に明らかにされているとはいえない（Berg et al. 2014）．
これまでの知見からはパーキンソン病症例の神経細胞内にはα-シヌクレインをふくむ，レビー
小体が沈着することが明らかになっている．神経細胞内にα-シヌクレインが異常蓄積すること
で細胞死が誘導されるとともに、レビー小体が形成される．このようにα-シヌクレインの沈着
を主要病態とする疾患群はシヌクレイノパチーと呼ばれ，パーキンソン病以外にも，レビー小
体型認知症，多系統萎縮症，本態性振戦の一部といった神経変性疾患が含まれるが，正常老化
の過程でも沈着が進行することが知られている（Braak et al. 2008）．これまで，正常老化の過
程でどのようにα-シヌクレイン蓄積がはじまり，拡大していくかは明らかになっていない．こ
のことを明らかにするためには，年齢別に健常者の脳内全体のα-シヌクレイン沈着を検討する
必要があり，非常に困難である．パーキンソン病におけるαシヌクレイン沈着の進行様式はレ
ビー小体の広がりにより検討されている（Braak et al. 2003）．しかし，正常老化におけるαシ
ヌクレインの沈着様式が明らかにならないと，疾患特異的な変化を明らかにすることはできな
い． 
本研究では，この疑問を解決するため，霊長類，とくにマカク属のサル脳を用い，年齢別に
α-シヌクレインを発現する神経細胞がどのような分布を取り広がっていくか，大脳基底核・前
頭葉を中心とした神経系を検証することで，正常老化の過程におけるα-シヌクレイン沈着の進
行様式を明らかにすることを目標とした． 
 2. 実験材料と方法 
 
体重 4.0~8.5kgの 14頭のマカクザル（7頭のニホンサル（Macaca fuscata），6匹のカニクイ
ザル（Macaca fascicularis）および 1匹のアカゲザル（Macaca mulatta））を使用した．これら
のサルの年齢は 10〜31 歳であり，ヒトの年齢に換算すると 30〜93 歳に相当する（Andersen 
et al. 1999, Collier et al. 2005）． 
検体採取にあたり，実験動物を塩酸ケタミン・塩酸キシラジンで鎮静し，ペントバルビター
ルの過量投与を行い，角膜反射の消失など深麻酔下にあることを確認し灌流固定を施行した．
灌流は 0.1M リン酸緩衝生理食塩水を用い，続いて 10％ホルマリン加 0.1M リン酸緩衝液で固
定した．引き続き脳を頭蓋から取り出し，10％ホルマリン加 0.1Mリン酸緩衝液で 24時間固定
した後，30％ショ糖液中に移し 4℃で飽和させた． 
脳を凍結ミクロトーム上で 50μm 厚で連続的に切断．α-シヌクレイン，リン酸化α-シヌク
レイン，チロシンヒドロキシラーゼ（TH），ドーパミントランスポーター（DAT）について免疫
染色した．またα-シヌクレインおよび TH または TH および NeuN についての二重免疫蛍光染
色を施行した． 
解剖学的構造は，Saleem KS, and Logothetis NK. 2007 および Paxinos G et al. 2009を参照
し，各解剖学的部位を同定した． 
 
3. 結果と考察 
 
α-シヌクレイン陽性ニューロンは，黒質および腹側被蓋野において比較的若年の脳から観察
され，加齢に伴い中脳より脳内の各部位に投射するドパミン神経系の解剖学的な経路に基づい
て増加していくことが見出された．黒質線条体系または中脳辺縁系のドパミン神経系経路では、
α-シヌクレイン陽性ニューロンは年齢依存的に線条体や側坐核において増加していくことが
明らかになった．また，α-シヌクレインの沈着をみとめる細胞が増加する一方，線条体へ投射
する黒質ドパミン神経系の細胞数は加齢により減少していくことを示した．一方で，投射先で
ある線条体においては投射ニューロンの神経末端に存在する DAT の減少は明らかではなかっ
た．投射する細胞数が減少することを考えると，神経終末内の DATは細胞数減少による減少を
代償するために増加し，バランスを保っている可能性が示唆された．中脳皮質系のドパミン神
経系経路では，α-シヌクレイン陽性ニューロンが前頭葉の運動前野および運動野を中心に広く
蓄積していくことが明らかになった。こうした結果から，正常老化過程のマカクザル脳では，
中脳の黒質や腹側被蓋野からそのニューロンの投射先である脳内各部位へとα-シヌクレイン
の沈着が進展すると考えられる．また本研究で検討したいずれのサルにおいても、パーキンソ
ン病を始めとするシヌクレイノパチー病理で確認されるレビー小体の形成は観察されず
（Braak et al. 2003），神経変性疾患による運動異常症や認知機能低下などの臨床表現型の発現
も検出されなかった．このことを考慮すると，老齢マカクサルは，パーキンソン病およびレビ
ー小体関連の神経変性疾患・精神疾患の発症前モデルとして有用であると考えられた． 
本研究の結果を要約すると，我々はヒトの脳で検証が困難な正常老化過程における脳内α-シ
ヌクレインの沈着進行様式をはじめて明らかにした．中脳の黒質と関連領域から投射するドパ
ミン神経系の投射経路に沿った沈着がすすむことを示した．また臨床症状を呈するシヌクレイ
ノパチーではレビー小体の沈着が観察されるが，老齢マカクザルでは症状は呈さず，レビー小
体の沈着も生じないことから，パーキンソン病およびレビー小体関連の神経変性疾患・精神疾
患の発症前モデルとして今後のパーキンソン病研究における重要なツールになることが期待さ
れる． 
  
引用文献 
 
Andersen AH, Zhang Z, Zhang M, Gash DM, Avison MJ. Age-associated changes in rhesus 
CNS composition identified by MRI. Brain Res. 1999; 829: 90-8. 
 
Berg D, Postuma RB, Bloem B, Chan P, Dubois B, Gasser T, Goetz CG, Halliday GM, Hardy 
J, Lang AE, Litvan I, Marek K, Obeso J, Oertel W, Olanow CW, Poewe W, Stern M, 
Deuschl G. Time to redefine PD? Introductory statement of the MDS Task Force on the 
definition of Parkinson's disease. Mov Disord. 2014; 29: 454-62. 
 
Braak H, Del Tredici K, Rüb U, de Vos RA, Jansen Steur EN, Braak E. Staging of brain 
pathology related to sporadic Parkinson's disease. Neurobiol Aging. 2003; 24: 197-211. 
 
Braak H, Del Tredici K. Nervous system pathology in sporadic Parkinson disease. Neurology 
2008; 70: 1916-25. 
 
Collier TJ, Dung Ling Z, Carvey PM, Fletcher-Turner A, Yurek DM, Sladek JR Jr, Kordower 
JH. Striatal trophic factor activity in aging monkeys with unilateral MPTP-induced 
parkinsonism. Exp Neurol. 2005; 191 (Suppl 1): S60-7. 
 
Paxinos G et al. The Rhesus Monkey Brain in Stereotaxic Coordinates. Academic Press; 
2009 
 
Saleem KS, Logothetis NK. A Combined MRI and Histology Atlas of the Rhesus Monkey 
Brain in Stereotaxic Coordinates. Academic Press; 2007 
 
 
 
 
 
論文目録 
 
Ⅰ 主論文 
 
Propagated but Topologically Distributed Forebrain Neurons Expressing Alpha- 
Synuclein in Aged Macaques 
Katsuo Kimura, Ken-ichi Inoue, Yoshiyuki Kuroiwa, Fumiaki Tanaka,  
Masahiko Takada 
PLoS ONE Vol.11, No.11: e0166861. doi: 10.1371/journal.pone.0166861.  2016 年 
 
Ⅱ 副論文 
 
なし 
 
Ⅲ 参考論文 
 
1. Frequency-Specific Synchronization in the Bilateral Subthalamic Nuclei 
Depending on Voluntary Muscle Contraction and Relaxation in Patients with Parkinson's 
Disease. 
Kenji Kato, Fusako Yokochi, Hirokazu Iwamuro, Takashi Kawasaki, Koichi Hamada, Ayako 
Isoo, Katsuo Kimura, Ryoichi Okiyama, Makoto Taniguchi, Junichi Ushiba. 
Front Hum Neurosci. 2016 Mar 30;10:131. doi: 10.3389/fnhum.2016.00131. 2016年 
 
2. Bilateral coherence between motor cortices and subthalamic nuclei in patients with 
Parkinson's disease. 
         Kenji Kato, Fusako Yokochi, Makoto Taniguchi, Ryoichi Okiyama, Takashi 
Kawasaki, Katsuo Kimura, Junichi Ushiba. 
Clin Neurophysiol. 2015 Oct; 126 (10): 1941-50. doi: 10.1016/j.clinph.2014.12.007. 2015年 
 
3. An Asian Patient with Myoclonus-Dystonia (DYT11) Responsive to Deep Brain 
Stimulation of the Globus Pallidus Internus. 
Akinori Uruha ,Katsuo Kimura, Ryoichi Okiyama 
Case Rep Neurol Med. 2014; 2014: 937095. doi: 10.1155/2014/937095. 2014年 
